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本研究では圧負荷による肥大心発症過程における α1 交感神経活性の役割を検討するために， モルモッ
トの圧負荷肥大心発現過程において心筋の αl 及び β アドレナリン受容体の変動を心筋力テコラミン，
心筋組織変化と併せて観察すると共に， α1 及び3 アドレナリン受容体遮断剤の投与が圧負荷肥大心の
形成に及ぼす影響につき観察した。
(方法)
250-350 g の雄モルモットを麻酔下に開胸し Gertler の方法に基づき上行大動脈に狭窄を加えた後閉
胸し覚醒させ，温度，湿度一定下の環境で飼育した (AoB 群)。また Sham 手術モルモットを対照群と
した (Sham 群〉。狭窄 5 日後及び 3 週後において麻酔下に開胸し左心室心尖部からの直接穿刺法によ
り左心室圧を測定した後，心臓を速やかに摘出し左心室湿重量の計測をおこなった。また，摘出した左
心室心筋標本を用いて α1 及び β アドレナリン受容体の測定，左心室乾燥重量，心筋力テコラミン含量
の計測を行うとともに組織学的検索を行った。
心筋の α1 及び β受容体の測定は各々 [3HJ Prazosin 及び [3 HJ dihydro-alprenolol を用いて radio­
ligand binding assay により行ない，受容体数及び解離定数を算出した。また， AoB 群に対して α1 ア
ドレナリン受容体遮断剤 (bunazosin : 0 .1mg/kg/ day) もしくは β アドレナリン受容体遮断剤 (prop




狭窄 5 日後， AoB 群では左心室湿重量の増加を認めたが (AoB : 2.96:t0.12 (mean ::t SE) 昭/g
body weight (B W) , Sham: 2.23:t0.07rng/ g BW, p<O.Ol)，組織学的検索では間質の浮腫が著明
で肥大心筋は認、められず左心室乾燥重量は Sham 群とかわらなかった (AoB : 0.55 :t0.06rng/ g BW , 
Sham : 0.52:t0.08rng/ g BW)。この時心筋 β アドレナリン受容体数は両群に有為な差を認めなかった
が， α1 アドレナリン受容体数は AoB 群で既に有為に増加していた (AoB: 31. 1士2.2fmol/mg protein, 
sham: 17.0:t2.lfmol/rng protein, p<0.01)。また，心筋ノルエビネプリン値は AoB 群で有為に低下
していた。一方，狭窄 3 週後で、は両群の体重に有為差はなかったが左心室乾燥重量は AoB 群で有為に
大であった (AoB : 0.62:t0.01rng/ g BW, Sham : 0.46:t0.02rng/ g BW)。また，組織学的にも心筋
肥大を認めた。この時 AoB 群の心筋α1 及びβ アドレナリン受容体数は各々45.6 ::t 5.5fmol/rng protein 及
び、233 ::t 2lfmol/mg protein となり Sham 群の22.0 ::t 2.0fmol/rng protein 及び146:t9fmol/ rng protein 
に比べ共に有為に増加していた。解離定数には両群間で有為な差は認めなかった。
AoB 群に対して β アドレナリン受容体遮断剤を投与したところ， 3 週後での心拍数は AoB 群に比
べて有為に低下したが左心室乾燥重量はAoB群と差がなかった (0.66 ::t 0.04rng/ g BW)。一方， α1 
アドレナリン受容体遮断剤投与群では 3 週後の左心室乾燥重量の増加が抑制され (0.55:t0.03rng/ g 










しかし，これまで圧負荷における α l' ß受容体の変化は詳細に観察されておらず， また α1 受容体
遮断剤の効果も充分に検討されていなかった。
本研究では，大動脈狭窄モルモットを用いて，心肥大発症前に α1 受容体数が S受容体に先行して増
加すること，また本モデルの心肥大形成の抑制に αl 受容体遮断剤が有効であることを初めて示したも
ので，心肥大発症における α1 受容体活性の意義を考える上で寄与するところが大きく，学位に値する
ものと認める。
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